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INTRODUCCION

Varios ex-empleados de la Base Kelly de la Fuerza Aérea [de aquf en adelante “Kelly AFB”, por
sus siglas en inglés] y miembros de la comunidad que residen cerca de la base, han expresado su
preocupacitn sobre la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y la posible asociacién con
contaminantes del medio ambiente. Representantes del Capitulo del Sur de Texas de Ja
Asociacién de ELA, el Instituto para el Medio Ambiente de la Fuerza Aérea, Anélisis de
Seguridad y Riesgo Ocupacional [AFIERA, por sus siglas en inglés], del Distrito para la Salud
del Area Metropolitana de San Antonio y el Departamento de Salud de Texas, estén realizando
una evaluacién de casos de ELA con conexiones anteriores con Kelly AFB. AFIERA también
esté apoyando un estudio de mortalidad de ex-trabajadores civiles de Kelly AFB que evaluaran
ELA entre otros puntos finales.

Para complementar estos esfuerzos, la Agencia para el Registro de Substancias Téxicas y
Enfermedades ha preparado el informe que aparece a continuacién. Este informe comienza con
una vista general de ELA, incluyendo sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas. Esta
descripcién es seguida por una revisién de las publicaciones disponibles sobre factores de riesgo
medioambientales sospechosos, asociados con la enfermedad. Finalmente, el informe incluye
una presentacién de la mortalidad causada por ELA en el Condado de Bexar, en afios recientes.
Se espera que este informe proporcione un contexto itil, dentro del cual los miembros de la
comunidad preocupados acerca de ELA y las potenciales asociaciones con la Base Kelly de la
Fuerza Aérea, puedan empezar a buscar respuestas.




VISTA GENERAL DE LA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA/ENFERMEEDAD
DE LA NEURONA MOTORA

La enfermedad de 1a neurona motora (ENM) puede describirse brevemente como un complejo de
condiciones teniendo como resultado debilidad y desgaste musculares sin tener cambios
sensoriales (1). Las neuronas motoras, agrupadas como bajas y superiores, son células nerviosas
que transmiten las sefiales para el movimiento, desde el cerebro y la médula espinal al tejido
muscular. Las neuronas motoras bajas proyectan impulsos nerviosos de la médula espinal a los
mdsculos adheridos al esqueleto. Las neuronas motoras superiores proyectan los impulsos
nerviosos del cerebro a la médula espinal. ENM se caracteriza por el deterioro progresivo y
pérdida de estas neuronas motoras. La pérdida del est{mulo del nervio a musculos especificos,
resulta en la atrofia y debilidad progresivas que conducen a la pardlisis.

La enfermedad de desgaste muscular progresivo, se describi6 por primera vez en 1850 por Aran,
y en 1860 por Duchenne. En 1869, el neur6logo francés J ean-Martin Charcot describié una
condici6n extraordinaria, caracterizada por el deterioro de ambas neuronas motoras, las bajas y
las superiores, y a esta condicién se le llamé esclerosis lateral amiotréfica (2). El término griego
amiotrofia se traduce “a- privar, my6s-miisculo y trophé- sustento”, lo que conduce al desgaste
muscular; el término lateral, se refiere a un 4rea en la médula espinal donde se localizan las vias
de las neuronas motoras; y el término esclerosis describe el endurecimiento en la médula espinal
que resulta cuando estas neuronas motoras se deterioran (1). En los Estados Unidos ELA es
comtnmente llamada “enfermedad de Lou Gehrig” en memoria del famoso jugador de béisbol
que murié de ELA en 1941,

Basados en la actual Clasificacién Internacional de Enfermedades [ICD-9, por sus siglas en
inglés), ELA estd incluida dentro de la codificacién mas general para ENM (335.2). Aunque los
datos de mortalidad y otros estudios que utilizan la codificacién ICD-9 para la clasificacién de la
enfermedad, se refirieren a esta categorfa més general, ELA representa el 85 por ciento o mds, de
todos los casos de ENM (3, 4). Ademiés de ELA, se encuentran otras condiciones bajo el término
general de ENM. La tabla 1 presenta las enfermedades de la neurona motora cominmente
diagnosticadas y muestra una distribuci6n de la clasificacién de dicha enfermedad basadaen la
caracterizaci6n del papel especifico de la neurona (1). Si es evidente que s6lo la neurona motora
baja estd involucrada, la condici6n puede ser llamada atrofia muscular progresiva (5). Una
condici6n de la neurona motora baja que causa principalmente paralisis en los masculos de la
lengua y la garganta, puede ser denominada pardlisis bulbar progresiva. Si las neuronas motoras
superiores estén implicadas, la condicién puede caracterizarse como esclerosis lateral primaria
(5). La mayorfa de estas condiciones finalmente progresarén hasta incluir las neuronas motoras
superiores y bajas y se le [lamaré enfermedad lateral amiotréfica, ELA (3).

Caracteristicas Clinicas de ELA

Las manifestaciones clinicas de ELA dependen principalmente del grado en que las neuronas
motoras superiores o bajas estén afectadas. Los sintomas que comunmente surgen del trastorno




de la neurona motora superior incluyen rigidez, debilidad y a veces temblor de los misculos. Los
sfntomas de dafio en la neurona motora baja, incluyen encogimiento y debilidad; tic nervioso de
las fibras del misculo (fasciculacién) y pérdida de reflejos de tendén en los miembros afectados
(6). A menudo, los pacientes desarrollan primero debilidad y desgaste en una de las
extremidades; luego los sfntomas progresan, hasta afectar a otras extremidades y, eventualmente,
¢l masticar, tragar, hablar y los movimientos de la cara y la lengua también resultan dificiles (1,
5).

ELA casi siempre es progresiva, conduciendo eventualmente a la muerte. Una causa comniin de
muerte entre los pacientes de ELA es la falla respiratoria o las arritmias cardiacas, debido a
insuficiencia de oxigeno. Algunos fallecimientos ocurren como resultado de infeccién
respiratoria, tal como la neumonfa. Hay algunos informes raros de pacientes en quienes la
enfermedad se estabiliza (7), pero el promedio de supervivencia en la mayorfa de los grupos de
pacientes que se han evaluado, es de 3 a 5 afios (1, 5).

Una de las caracterfsticas extraordinarias de esta enfermedad, es la especificidad con que son
afectadas s6lo ciertas neuronas involucradas en la funcién motriz. Otras funciones del sistema
nervioso son preservadas, incluso las funciones mentales y cognoscitivas, la sensacién y algo de
coordinacién del movimiento. También se salvan ciertas neuronas motoras, incluyendo aquéllas
que controlan el movimiento del ojo y algunas neuronas en la médula espinal sacaral, dejando el
control del intestino y vejiga, as{ como también la funcién sexual, relativamente intactos (1).

Epidemiologia de ELA

La distribucién mundial de ELA puede describirse en tres grupos principales: (1) esporadica; (2)
familiar; y (3) la variante del Pacifico Occidental.

ELA esporddica

Se dice que padecen ELA esporédica o clésica, los individuos que no tienen ningdn familiar con
esta enfermedad. ELA esporadica representa més del 90 por ciento de todos los casos de ELA.
Los informes de los Estados Unidos y otros pafses indican una tasa de incidencia anual de 0.2 a
2.4 por cada 100,000 habitantes y una frecuencia de 0.8 a 7.3 por cada 100,000 habitantes (3). El
comienzo de ELA est4 relacionado con la edad, con la proporcién mds alta de inicio ocurriendo
entre los 55 y 75 afios de edad (3, 8, 9). El pronéstico también parece estar relacionado con la
edad, con supervivencia levemente mejor entre aquéllos de menor edad al comienzo de la
enfermedad (3). ELA es més comiin en los hombres que en las mujeres, con una proporcién de
1.5-2 21 (9, 10), pero recientes estudios han sugerido que esta diferencia segiin el sexo, esti
disminuyendo con el tiempo (9, 11).

También se han observado diferencias en la frecuencia de ELA segiin la raza/etnicidad. Los datos
de mortalidad en los Estados Unidos, indicaron que la enfermedad es mis comiin entre los




blancos, comparado con los no blancos (12, 13). Un estudio en México sugirié que la frecuencia
de ELA era mis baja que en otras partes del mundo (14). Una investigacién subsecuente en una
clfnica especializada de México, D.F., no apoy¢ estas diferencias; y un estudio de mortalidad en
el Condado de Harris, Texas, no mostrd ninguna diferencia significativa en las tasas de
mortalidad entre hispanos y blancos no hispanos (15, 16).

Investigadores han evaluado el papel de la genética en la etiologfa de ELA esporddica. En un
estudio gemelo efectuado por Graham, los resultados mostraron que el papel genético en ELA
esporédica era substancialmente més alto de lo esperado. En este estudio, se estimé que la
influencia genética en la etiologfa de la enfermedad de la neurona motora esporadica,
correspondia del 38 al 85 por ciento del riesgo (17). Sin embargo, muchos investigadores creen
que ELA esporddica podria ser el resultado de una combinacién de factores genéticos y
medioambientales (18).

ELA familiar

ELA familiar puede definirse como dos o mé4s casos de ELA que ocurren en la misma familia.
Aproximadamente de cinco a diez por ciento de casos de ELA son familiares (5, 19, 20). La ELA
familiar se hereda como un autosoma de rasgo dominante, lo que significa que un hijo de un
padre con ELA familiar, tiene un 50% de probabilidades de heredar el gene defectuoso. Se
atribuye aproximadamente del 15 al 20 por ciento de todos los casos de ELA familiar a una de
varias mutaciones.en el gene Cw/Zn, SOD (5, 8, 21). Contrario a la ELA esporidica, la ELA
familiar es igualmente distribufda entre hombres y mujeres (3). Individuos con ELA familiar
también tienen un prondstico menos favorable que aquéllos con ELA esporédica, con un tiempo
tipico de supervivencia de uno a dos afios (3).

Focos de Alto Riesgo en el Pacifico Occidental

En ciertas 4reas del Pacifico Occidental, se ha informado que la incidencia de ELA esde 50 a
150 veces més alta que en otras regiones del mundo (3). Estos focos de alto riesgo incluyen
Guam, la Penfnsula de Kii de Japén, y Nueva Guinea Occidental. Los pacientes de ELA en estas
4reas, a menudo adquieren simultineamente sintomas o caracterfsticas patolégicas similares a las
de la. enfermedad de Parkinson y a la enfermedad de Alzheimer. E1 ELA/complejo de demencia
Parkinson (ELA/CDP) observado en estas comunidades es clinicamente distinto de ELA clésica.
Pacientes que desarrollan ELA/CDP son generalmente més jovenes y viven més largo tiempo
con la enfermedad, (0 sea, si la edad en el inicio, es de 46 afios, significarfa la muerte a los 52
afios para las mujeres y 50 afios para los hombres) (22). Durante los tltimos 40 afios, la
incidencia de ELA/CDP en estos focos de alto riesgo, ha disminuido sustancialmente a tasas que
son s6lo ligeramente més altas que en otras regiones del mundo (3). Estos cambios dramdticos
en la incidencia de la enfermedad, sugieren la influencia de un factor medioambiental que ha sido
alterado con el paso del tiempo. Estos focos han sido investigados extensamente, con la
esperanza de identificar factores de riesgo medioambientales que pudieran ser responsables del
riesgo elevado en estas poblaciones.




Tabla 1 Clasificacién de Desérdenes de la Neurona Motora

ESPORADICA

Neuronas motoras superiores y bajas

Esclerosis lateral amiotréfica
Predominantemente neuronas motoras superiores

Esclerosis lateral primaria

Parélisis pseudobulbar .
Predominancmente neuronas motoras bajas

Atrofia muscular progresiva (parélisis bulbar y atrofia muscular medular)

Neuropatia motora multifocal con bloque de conduccién

Neuropatfa motora con para proteinemia

Neuropatias periféricas predominantemente motoras
Otros
Asociados con otros desérdenes degenerativos

Atrofia Olivopontocerebelar

Enfermedad Azorea (Machado-Joseph)
Desérdenes secundarios de la neurona motora

FAMILIAR

Esclerosis lateral amiotréfica famitiar

Autosoma dominante

Autosoma recesivo (juvenil)
Atrofias musculares espinales (AME)

AME T: Infantil: enfermedad de Werdnig-Hoffman

AME II: Inicio en la nifiez

AME IIL Inicio en la adolescencia: enfermedad de Wohlfart-Kugelberg-Welander
Piresia espésmodica familiar (PEF)

Mielopatfa HTLV-I familar

PEF aislado

PEF complicado .
Desérdenes bioquimicos hereditario:

Deficiencia superoxidasa

Mutacién del receptor andrégeno (sindrome de Kennedy)
Misceldneo .

Artrogriposis xongentia multiplice

Parélisis bulbar juvenil progresiva (Fazio-Londe)

ELA/COMPLEJO DEMENCIAL PARKINSON

Focos en el Pacifico Occidental (Tres focos: Guam, Nueva Guinea Occidental y Peninsula de Kii)

Adaptado de los Principios de Medicina Interna, por Harrison,13a. Edicién, 1994 (p 2282).




FACTORES DE RIESGO MEDIOAMBIENTALES PARA ENM/ELA

El propésito de esta revision, es presentar la informaci6n que se encontr6 en publicaciones
cientificas de estudios en humanos, de la enfermedad de la neurona motora/ esclerosis lateral
amiotréfica (ENM/ELA) y discutir factores de riesgo medioambientales sospechosos, asociados
con esta enfermedad. Las categorfas generales de posibles factores de riesgo medioambientales
que se han investigado y se evaluarén en esta revision, son los metales pesados, rastros de
elementos quimicos, solventes y otras sustancias quimicas orgénicas volatiles; la radiacién, y
sustancias quimicas agrfcolas. Se han evaluado otros factores de riesgo potencial en
publicaciones cientificas, incluyendo agentes infecciosos, el fumar, ingestién de alimentos,
esfuerzo fisico, trauma y contacto con animales domésticos. Estos factores no serdn considerados
en esta revisién de agentes medioambientales, con la excepcién del choque eléctrico como un
tipo de trauma porque es relevante para la discusién de la radiacién no-ionizante como un factor
de riesgo potencial. El Apéndice A, resume los estudios presentados en esta revision.

Metales Pesados

Es sabido que metales como el plomo y el mercurio tienen propiedades neurotéxicas. La
exposici6n intensa al plomo, estd asociada con perturbaciones neurolégicas como la
encefalopatia y la neuropatfa; y hay algunos informes de un sfndrome inducido por el plomo,
semejante a ENM (23, 24). Estas observaciones comenzaron la especulacién de que el plomo u
otros metales pesados podrian jugar algin papel en la etiologia de ENM.

Algunos estudios de “patrén de comparacién” * han sugerido una asociacion entre la
exposicién a metales pesados, particularmente al plomo y al mercurio y el riesgo de ENM, pero
esto no se ha observado de forma consistente. Basados en algunas observaciones reportadas por
los pacientes, la exposicién intensa al plomo, era tres veces més comun entre un grupo de
pacientes de ENM en centros médicos en Inglaterra, comparada con el patrén de comparacién sin
ENM de los mismos centros médicos que fueron agrupados por la edad y sexo (25). Un niimero
igual de pacientes con ENM y pacientes sin ENM informé de exposicién leve al plomo (25). La
relevancia de la asociaci6n observada de exposicién intensa al plomo y el riesgo de ENM es
diffcil de interpretar, ya que los casos expuestos presentaron una preeminencia de la neurona
motora baja, y una forma atipica, lenta, de la enfermedad (25). Un estudio en Suecia, también
encontrd que la asociacién con la exposicién ocupacional pasada a los metales pesados, era més
marcada entre los casos con mayor involucracién de la neurona motora baja, pero esta
asociaci6n no era evidente al restringir la definicién del caso a aquéllos con ambos sintomas, de
.1a neurona motora superior y la baja (26). Otra investigacién encontré una elevacién en el riesgo

*Nota: Para los fines de esta presentacién, la frase “patrén de comparacién” significa cierto tipo
de estudio o método epidemiolégico para evaluar la asociacién entre factores de riesgo y la
enfermedad .




entre los pacientes de ELA de una clinica de Texas que tenfan contacto frecuente con plomo o
mercurio, comparada con los pacientes con varias otras enfermedades neurolégicas, pero no
ELA(27). Estos investigadores realizaron una investigacién de seguimiento con un grupo
diferente y més grande de pacientes de ENM y observaron muchos més casos que reportaron
exposicién al plomo y al mercurio que los del patrén de comparaci6n de vecindarios equiparables
(28). Dos estudios de la Clinica Mayo encontraron una proporcién més alta de casos de ELA que
habfan estado expuestos a metales pesados, que en el patrén de comparacién (29, 30). En uno de
estos estudios, una variable compuesta fue calculada para fuentes de plomo en actividades
ocupacionales y recreativas, y la estimacién del riesgo por una exposicién cumulativa de por vida
al plomo, de 200 horas o més, fue de 5.5 (95% intervalo confiable de 1.44, 21.0) (30).
Finalmente, un estudio de ENM en Escocia, de 103 pares equiparables, compuestos de casos-
pacientes, y pacientes-control de comparacién, encontré 17 pares en los cuales solamente el caso-
paciente informé de exposicién pasada al plomo, comparado con 3 pares en los cuales sSloel
paciente-patr6n de comparacién informé de exposici6n al plomo, rindiendo una proporcién de
disparidad de 5.7 (95% intervalo confiable 1.6, 30) (31).

Otros estudios del patrén de comparacién, no han encontrado una asociacién estadisticarnente
significativa entre la exposicién previa a metales y el riesgo de ELA (32-37). Uno de estos
estudios ilustré el potencial para prejuicios que pudieran inflar la frecuencia de exposicién
reportada entre los casos. McGuire y otros (35) presentaron estimaciones de riesgo basadas en la
exposici6n a metales, reportada por algunos individuos y basados en la evaluaci6n de la
exposicién por un panel de 4 expertos que evaluaron la informacién del historial de sus trabajos.
Los resultados indicaron un riesgo elevado de ELA por la exposicién de metales asf reportada (la
proporci6n de disparidades = 1.6 para ambos SeXos combinados; 2.3 para las mujeres), pero esta
elevacién en el riesgo no era evidente cuando la exposicién estaba basada en la evaluacién del
panel de expertos (1.2 para ambos sexos combinados; 0.5 para las mujeres) (35).

1Las evaluaciones de la distribucién de incidencia de ENM y mortalidad no han aportado ninguna
evidencia consistente para determinar una asociacion entre esta enfermedad y 1a exposicion al
plomo u otros metales pesados. La incidencia de ELA en un distrito de cerémica de Ttalia
septentrional, con conocidos niveles altos de plomo en el medio ambiente fue ligeramente mas
alta que en los distritos circundantes, pero la diferencia no fue significativa (38). Una evaluacién
similar en un distrito adyacente, con una concentracién semejante de industrias de la cerdmica y
conocida contaminacién de plomo, encontré las tasas de incidencia de ELA equivalentes al resto
de su respectiva provincia (39). Finalmente, una comparaci6n de tasas de mortalidad por ENM
en Estados Unidos, encontré una relaci6n inversa entre la mortalidad por ENM y el porcentaje de
residentes del condado empleados en la industria del metal y las tasas de mortalidad en los
condados con operaciones en la fundicién de plomo, no fueron diferentes de] promedio nacional
(40). '

También se han investigado ocupaciones\especificas asociadas con exposiciones a metales como

factores de riesgo para ELA. Tres estudios de patrén de comparacion, han encontrado que hay
muchos soldadores entre los pacientes de ELA (26, 30, 41), pero otro estudio no observé una
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asociacién con la soldadura (42). No se observaron asociaciones significtivas entre ELA y otras

- industrias relacionadas con metales, como el trabajar con metales o en la fundicién de metales
(17, 43, 44). Uno de estos estudios encontré una proporcién de disparidad de 2.5 para los casos
de ENM previamente empleados en la industria de manufactura de metales/industria de herrajes,
pero esta estimaci6n era imprecisa y basada solamente en cinco casos y dos patrones de
comparacién en estas ocupaciones (17).

Varios estudios han examinado la concentracién de plomo y otros metales pesados en la médula
espinal, mdsculo, y liquidos biol6gicos de pacientes de ELA, pero los resultados han sido
inconclusos (45, 46). Adem4s, cuando se han observado niveles elevados de ciertos metales en
los medios biolégicos, es dificil discernir si estas elevaciones indican causalidad o si son una
consecuencia del proceso de la enfermedad.

El cromo, y més especificamente el cromo (+6), es una potencial exposicién medioambiental
identificada, de datos de emisiones aéreas pasadas provenientes de Kelly AFB. No ha habido
ninguna evaluacién de cromo, como un factor de riesgo potencial para ENM. Sin embargo, no
hay ninguna evidencia de que la exposicién al cromo afecte adversamente al sistema nervioso y
no hay ningin informe de animales o humanos con efectos en el misculo adherido al esqueleto o
efectos neurolégicos crénicos después de la exposicién por inhalacién al cromo (+6) (47).

En resumen, ha habido varias investigaciones de exposicién a metales pesados, particularmente
al plomo, como un factor de riesgo para ELA. Algunos estudios de patrén de comparacién
demostraron una asociacién positiva entre exposiciones pasadas a metales pesados y el riesgo
de ELA, pero esto no ha sido observado de forma consistente. Muchos de los estudios anteriores
se han basado en el reporte del paciente a exposiciones pasadas a los metales pesados,
permitiendo asf la introduccién potencial de prejuicios que pudieran inflar artificialmente las
estimaciones de riesgo. Las investigaciones futuras de metales pesados como un factor de riesgo
para ELA deben incluir evaluaciones objetivas de exposiciones en el pasado.

Exposiciones a Rastros de Elementos Quimicos Provenientes de la Alimentacién

Las observaciones en 4reas de alta incidencia de ELA en el Pacifico Occidental han llevado a
algunas hipétesis respecto a rastros de elementos quimicos. En estas 4reas, ha habido reportes de
niveles altos en el medio ambiente, de aluminio, y variaciones en los niveles de calcio y
magnesio (48), pero los patrones dietéticos de algunas de estas poblaciones no apoyan la teoria
de deficiencia de calcio (49). Es més, no existe ninguna evidencia para sostener estas
asociaciones entre individuos con formas esporadicas, o clésicas de la enfermedad (46). Los
niveles de aluminio en el misculo de 21 pacientes con ELA clésico no mostraron ninguna
diferencia del patrén de comparacién (50). En un estudio basado en uno de estos grupos, una
encuesta sobre 1a frecuencia de alimentos fue usada para evaluar la asociacién entre ELA y los
metales esenciales entre otros factores dietéticos. La ingestién de calcio no fue asociada con el
riesgo de ELA; tampoco la ingestién de cobre, plomo o zinc (51). En otro estudio de factores
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dietéticos tampoco se observé asociacién alguna con la ingestién de calcio, pero se encontrd que

el magnesioenla alimentaci6n protege en contra de ELA (52). Estos estudios dietéticos junto
con las observaciones inconsistentes del contenido de metal en el tejido de los pacientes de ELA,
no prestan mayor apoyo al papel de rastros de elementos quimicos y metales esenciales, pero
estos factores no han sido estudiados adecuadamente entre los casos clasicos de ELA.

El selenio se evalué como un factor dietético potencial asociado con ENM que siguiendo un
informe de cuatro casos de ELA en un 4rea escasamente poblada de Dakota del Sur, con niveles
altos de selenio medioambiental (53). Sin embargo, se encontré elevado contenido de selenio
urinario en uno solo de los casos, y evaluaciones anteriores de tasas de mortalidad por ELA en
los Estados Unidos no son consistentes con la heterogeneidad del contenido de selenio en el
terreno que se observa en el pafs (54-56). En una pequeiia regién de Italia, que habia sido
acdden@mente expuesta a niveles altos de selenio en el agua potable, se encontraron cuatro
casos de ELA, cuando se habrfa esperado menos de un caso de acuerdo con e] tamafio de la
poblacién y distribucién de edad (57). Finalmente, medidas de selenio en muestras de sangre y
tejido fueron elevadas en pacientes de ELA, comparadas con patrones de comparacion (58, 59),
pero esto no ha sido observado de forma consistente (60-62).

Exposicién a Solventes y Otras Sustancias Quimicas no Agricolas

Numerosos solventes y otras sustancias quimicas industriales tienen propiedades neurotéxicas,
pero es dificil de cuantificar y validar la exposicién en el pasado a estos agentes.Varios estudios
de patrén de comparacién han evaluado el riesgo de contraer ELA entre aquéllos que han
reportado exposicién ocupacional pasada a los solventes (31, 32, 35, 63). Un estudio en Escocia,
comparando los casos de ENM con pacientes sin ENM del patrén de comparacién, encontré una
elevaci6n de tres veces més de riesgo entre aquéllos que reportaron que ellos “alguna vez
tuvieron una ocupacién con exposici6n a solventes o sustancias quimicas” (31). Dos estudios en
Ttalia informaron que se habfa duplicado el riesgo de ENM entre aquélios que informaron
exposicién directa o indirecta a solventes orgénicos” y “exposicién continua a solventes
orgénicos™, pero ninguna de estas elevaciones en el riesgo fue estadisticamente significativa (32,
63). Un estudio de patrén de comparacién en Inglaterra, encontré un riesgo si gnificativarmente
elevado para ENM entre aquéllos previamente expuestos a vapores y polvo, pero la exposicién
real no est4 bien descrita por los investigadores (64).

Un estudio en los Estados Unidos informé de un pequefio, pero estadisticamente significativo
riesgo elevado de ELA entre aquellos que informaron por sf mismos de la exposicién a solventes
[proporcién de disparidades y 95% IC 1.6 (1.1, 2.5)], pero los investigadores no encontraron
ningfin riesgo elevado cuando se evalu6 la exposicién total a solventes, por un panel de expertos
que revis6 el historial ocupacional (35). Sin embargo, la evaluacién del panel de expertos de la
exposicién ocupacional a grupos més especificos de sustancias quimicas, encontré estimaciones
elevadas de riesgo para alcoholes o acetonas; benceno, tolueno o xyleno; y solventes para limpiar
o desgrasar (35). Este es el tinico estudio que evalué el riesgo de ELA por exposicién a
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compuestos orgénicos volatiles, individuales, especificamente identificados.

Otros tres estudios que evaluaron la exposici6n a solventes o sustancias quimicas, no observaron
asociaciones consistentes entre Ja exposici6n en el pasado y el riesgo de ENM (26, 41,

65). Veinticinco pacientes de una clinica de ELA en Minnesota, fueron comparados con pacientes
con otras enfermedades neuromusculares, y otro conjunto de patrones de comparacion fue
seleccionado de las &reas residenciales de los casos de ELA (41). Estos resultados indicaron una
asociacién positiva con la exposicién ocupacional a solventes orgénicos a] comparar los casos de
ELA con los pacientes de patrones de comparacién, pero ninguna asociacién similar fue
encontrada al comparar los casos a los patrones de comparacién en los vecindarios equiparables
(41). Un estudio grande en'Jap6n, tampoco encontrd ninguna diferencia en la proporcién de
casos de ENM y los patrones de comparaci6n de vecindarios equiparados que informaron de
exposicién ocupacional a sustancias quimicas (65). Podria discutirse que los patrones de
comparacién equiparables a casos por vecindario podrian tener exposiciones ocupacionales
similares, y de este modo disfrazar las asociaciones, pero los investigadores no proporcionaron
suficiente informacién para evaluar esta posibilidad. Finalmente, un estudio en Suecia,
comparando los casos de ENM y patrones de comparacién sin ENM no encontré ningin riesgo
completo elevado para ENM entre aquéllos con exposicion ocupacional pasada a solventes, pero
los investigadores observaron un riesgo elevado entre los hombres con una historia familiar de
enfermedades neurodegenerativas que tuvieron contacto previo con solventes (26). El mismo
estudio no encontré ninguna asociacién entre ENM y la exposicién ocupacional reportada a
productos del petréleo, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos halogenados, o hidrocarburos
volétiles mixtos (26).

En resumen, las publicaciones sobre epidemiologia ofrecen cierto apoyo para una asociacién
entre ELA y exposiciones pasadas a solventes organicos. Aparte del estudio en Japdn (65), estos
estudios han encontrado o una asociacién débil entre la exposici6n a solventes organicos y el
riesgo de ELA, o bien una mezcla de resultados positivos y negativos que variaron segin la
clasificacién de la exposicién, 1a seleccién del patron de comparacién, o el sub-grupo de casos
evaluados. La mayorfa de estos estudios padecen de deficiencias con respecto a la caracterizacién
de la exposicién y especificidad de la sustancia quimica.

Las Ocupaciones Como Una Medida Substituta para la Exposicién en el Pasado a Solventes
u Otras Sustancias Qufmicas.

Se han usado las ocupaciones pasadas como un substituto para las exposiciones a solventes o
sustancias quimicas, pero las ocupaciones y los elementos quimicos involucrados han variado.
Una revisién de datos de mortalidad en Inglaterra y Gales, encontré un nimero mayor de lo que
se esperaba, de muertes entre trabajadores del (66, 67). Los trabajadores del cuero incluyeron a
curtidores, fabricantes de calzado, zapateros, cortadores, plantilleros, costureros y otros
fabricantes de productos de cuero (67). Aunque estos estudios de mortalidad fueron incapaces de
evaluar las exposiciones especficas, se ha-creado una hipétesis de que las exposiciones a
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solventes en estas industrias, pueden asociarse con la elevacién observada en el riesgo de ELA.
La mayoria de los solventes potencialmente neurotéxicos actualmente usaados en las industrias
del cuero y calzado son el tolueno, acetonas de etilo y metilo y acetato de etilo. Las sustancias
quimicas previamente usadas en estas industrias, inclufan el tricloroetileno, tetracloruro de
carbono, benceno, fosfato de triortocresilo, y n-hexano (68). Una revisién de registros médicos
en Italia, también encontr6 una proporcién mayor de casos que los patrones de comparacién, con
la ocupacién de curtidores (69).

Sin embargo, no ha sido reportada en forma consistente, una asociacién entre el trabajo con cuero
y ELA (70-73). No se observé a ningiin ex-obrero del cuero entre 161 pacientes de ENM en una
regién de Escocia, pero basados en la distribucién de ocupaciones en la poblacién general, serfa
de esperarse menos de un ex-trabajdor del cuero entre los pacientes (70). Una revisién de
fallecimientos entre 3,830 obreros en la industria de botas y zapatos en Inglaterra, no encontr6 un
exceso de mortalidad por ENM (71). En Suecia, no se encontr6 que hubiera una mayor
representacién de zapateros y curtidores entre los casos de ELA, cuando se les comparé con la
experiencia ocupacional de un grupo de comparacion sin ELA (73).

El riesgo para ENM entre individuos ocupacionalmente expuestos a las pinturas, también se ha
evaluado, con la suposicién de que es més probable que estos individuos hayan estado expuestos
a solventes. Un estudio en Inglaterra de parejas de gemelos discordante en cuanto a la
enfermedad, encontrd de tres a cuatro veces mayor riesgo para ENM entre aquelios con uso
previo de la pintura como su ocupaci6n (17). Un estudio de patrén de comparacién en Italia,
observé que 11 de 512 casos de ENM con una ocupacion anterior de pintor de casas y s6lo 4 de
512 pacientes del patrén de comparacién sin ENM con la misma ocupacidn, rindiendo una
estimacién de riesgo estadisticamente significativa para esta ocupacién (69). Unarevisidn de
todas las muertes por ENM en Estados Unidos, 1982-1991, report6 una proporcién mayor de
casos entre mujeres blancas, empleadas en la categorfa amplia de pintores, escultores, 0 artesanos
(44). Sin embargo, un estudio en un grupo més grande de patrén de comparacién en Suecia, no
encontré riesgo excesivo para ELA entre los pintores (26). Un estudio més pequefio en E.U., con
recursos estadisticos limitados, tampoco observé una asociacién entre individuos empleados en
1a fabricaci6n de pinturas y pigmentos y el riesgo de ELA (41) Finalmente, estudios en el Reino
Unido, no encontraron una proporcién mayor de casos de ENM dentro de la ocupacién de
pintores y decoradores cuando se compar6 con la proporcién de personas con estas mismas
ocupaciones en la poblacién general (67, 70).

Las comunidades cercanas a Kelly AFB, han expresado preocupacién sobre la posible exposicién
pasada al combustible para jet. No se encontrd ninguna investigacién sobre el combustible para
jet como un factor de riesgo para ENM en las publicaciones. Un estudio de fallecimientos en E.
U. en 24 estados, encontrd un significativo incremento dos veces mayor en la muerte debida a
ENM entre pilotos comerciales (74). Los mismos investigadores examinaron a més de 10,000
pilotos de aerolfneas comerciales en los Estados Unidos y Canad4 y encontraron un nimero mas
alto del esperado, de pilotos que reportaron la enfermedad de la neurona motora (75). Los autores
de estos estudios no identifican al combustible para jet como una exposicién potencial para los
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pilotos comerciales, y estas investigaciones no fueron disefiadas para identificar exposiciones
especificas a las cuales pueda atribuirse el riesgo de la enfermedad. Las investigaciones en los
Estados Unidos y Suecia, encontraron estimaciones ligeramente elevadas en el riesgo de contraet
ENM, para empleados en la industria del petréleo y empleados de gasolinerfas, pero estos
resultados fueron basados en unas pocas observaciones y no lograron importancia estadfstica (41,
73).

Se han evaluado varias otras ocupaciones con exposicion probable a solventes u otras sustancias
quimicas, pero 1os resultados relacionados con estas ocupaciones, han sido débiles, imprecisos,
ylo inconsistentes. Un anélisis de algunos certificados de defunci6n en 1os E.U. indic6 una
proporcién mayor quela esperada, de muertes entre varones blancos empleados COmMO ingenieros
quimicos (44). Esta ocupacién no se ha evaluado en otros estudios, pero estudios de patrén de
comparacién en Suecia y Japén, no encontraron un riesgo significativamente elevado para ELA
entre individuos previamente empleados en la industria de fabricacion de sustancias quimicas
(17,43, 65). 1.2 ocupacién anterior en la industria de 1a fabricacién de plésticos se observé entre
11 de 518 pacientes de ELA, comparados con tres de 518 amigos, vecinos, 0 compafieros de
trabajo identificados por 1os casos, rindiendo una elevacién estadisticamente significativa en el
riesgo (34). Ningin otro estudio ha informado el haber trabajado en la industria de plasticos,
como un factor de riesgo para ENM. Investigadores en Ttalia informaron —~aunque no €s
estadisticamente significativo— el doble en el riesgo para ENM entre los individuos previamente
empleados en la industria del hule (69). Otros estudios de patrén de comparacién en Sueciay
Jap6n no observaron una elevaci6n en el riesgo para trabajadores en la fabricacién de productos
de hule (65, 70, 73). Enuna investigacién més grande de patrones de comparacién en Suecia, se
encontré un débil e impreciso Tiesgo elevado para ELA entre impresores (43), pero estudios en el
Reino Unido y Japén no encontraron ninguna diferencia en la proporcion de casos de ELAY
patrones de comparacién sin ELA que habfan informado de una ocupacién anterior en imprentas
o industrias relacionadas (65, 72)- Un estudio en Italia, encontrd que seis de 512 casos fueron
empleados como peluqueros 0 peinadoras, comparados con uno solo de 512 pacientes sin ENM
(69). En una revisién de fallecimientos por ENM en Jos Estados Unidos, también se encontré que
esta ocupaci6n, con exposiciones potenciales a los tintes y barnices, causaba mas victimas de
ENM entre mujeres negras (44). Finalmente, los investigadores de una regi6n en Israel
informaron que cinco de once casos de ELA. estuvieron empleaados en textiles, una industria
que empleaba aproximadamente 2 3000 individuos en 12 regi6n (76). Sin embargo, varios
estudios de patrones de comparacién en Suecia, Italia, y Japon y comparaciones de la
distribucién proporcional de casos de empleados en 1a industria textil en el Reino Unido, 1o
apoyaron una asociacién entre ENMy la ocupacién en esta industria (43, 65, 67. 69, 70).

Hay varias limitaciones que deben reconocerse al usar estudios ocupacionales para identificar los
factores de riesgo medioambientales para ENM. Primero, dadas las incertidumbres con respecto
al tiempo entre la exposicién y €l inicio de ENM, no esté claro cuéndo la exposicién relevante
pudo haber tenido lugar. Muchos de los estudios ocupacionales citados anteriormente, nO tienen
el grado de especificidad requerido para caracterizar el tiempo 'y duraci6n de la exposicion.
Segundo, los estudios ocupacionales, particularmente aquellos enfocados en el nombre del
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"empleo o de la industria como el factor de riesgo, son incapaces de identificar substancias
especificas que puedan relacionarse causalmente con ENM. Tercero, es dificil de comparar los
estudios ocupacionales de 4reas diferentes o perfodos diferentes, ya que las exposiciones a
agentes especificos podrian variar por el tiempo, nombre del trabajo y categorias, segiin el pafs.
Finalmente, exposiciones encontradas en la escena ocupacional son 2 menudo de una naturaleza,

intensidad y duraci6n diferentes de las exposiciones encontradas en el medio ambiente.

. Radiacién

La exposici6n a radiacion ionizante no se ha estudiado extensamente cOmO un factor de riesgo
potencial para ENM. En un estudio del Jap6n, a la exposicién ocupacional pasada a radiaci6n
jonizante, principalmente en las profesiones de médico o paramédico, se observé ésta en sblo dos
de 103 casos de ENM y cinco de 104 patrones de comparacién (65). La misma publicacién que
informa en un estudio separado de patr6n de comparacion encontré la misma proporcién de casos
y patrones de comparacién que habfan sobrevivido a los bombardeos atémicos en Hiroshima o
Nagasaki (65). Otro investigador observé una correlacién entre tasas de la mortalidad japonesa
de ELA y datos en la lluvia nuclear de pruebas de armas nucleares, realizadas en las décadas de
1950 y 1960 en las Islas del Pacifico (77). Sin embargo, la lluvia proveniente de estas pruebas de
armas, incluye una variedad de productos de radi acién y tales estudios estin relativamente
limitados en su capacidad para establecer un enlace causal entre las exposiciones especificas y la
enfermedad.

La radiacién no ionizante, particularmente ]a de campos eléctricos Y magnéticos de la frecuencia
eléctrica, también ha sido evaluada como un factor de riesgo para ENM. Informes previos
sugirieron una asociaci6n entre la esclerosis lateral amiotréfica y ocupaciones con potencial
exposicién al campo electromagnético. Revisiones de grupos en los Estados Unidos y
Dinamarca, encontraron un riesgo mayor de ENM entre empleados del servicio eléctrico que
podrian estar expuestos a campos electromagnéticos (78-80). Un estudio clfnico en Suecia,
encontré riesgos elevados para ELA entre individuos con més allta exposicion al campo
magnético (81). Otros estudios de patrones de comparaci6n en los Estados Unidos y Suecia,
también observaron el riesgo significativamente elevado para ENM entre individuos empleados
en ocupaciones relacionadas con la electricidad (26, 34, 65, 82). Finalmente, un estudio en
Escocia encontrd una proporcion més alta de trabajadores eléctricos y electrénicos entre 10s casos
de ENM cuando se comparé con la distribuci6n de ocupaciones en la poblacién general (70).Los
casos observados con estas ocupaciones fueron demasiado pequefios como para hacer
comparaciones estadisticas vélidas, y una reyision similar de ocupaciones entre muertes por
ENM en Inglaterra y Gales no encontré una proporcién mayor que la esperada entre los
trabajadores eléctricos y electrénicos (67, 70).

Individuos con ocupaciones eléctricas, sin embargo, pueden tener un potencial mayor para casos

de choques eléctricos. Varios estudios de patrones de comparacidn reportaron casos de choque
eléctrico como un trauma especfico asociado con ENM (34, 63, 83-85), aunque estudios en
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Jap6n y Suecia no observaron asociaci6n entre las lesiones eléctricas y ENM (26, 65). Asi, a
pesar de las observaciones relativamente consistentes para exposicién ocupacional a la radiacién
no ionizante y el riesgo de ENM, es posible que el choque eléctrico u otra variable no
identificada asociada con las ocupaciones eléctricas, en vez de campos electromagnéticos, sea la
exposicién mis relevante.

Los estudios descritos anteriormente se enfocan principalmente en la exposicién ocupacional a la
radiacién no ionizante. No ha habido ninguna investigacién de exposicion residencial a campos
electromagnéticos de frecuencia eléctrica o exposicién a micro ondas o emisiones de radio-
frecuencia de equipos de comunicaciones.

Sustancias Qufmicas Agricolas

Las observaciones de una asociaci6n entre la agricultura y el riesgo de ENM han llevado ala
especulaci6én de que sustancias quimicas agricolas pueden ser un factor de riesgo. Los estudios de
patrones de comparaci6n en Italia, Grecia, y Suecia han encontrado débiles, pero

estadisticamente significativas, asociaciones entre el trabajo agricola y residencia rural y el riesgo
de ENM (43, 69, 86, 87). Estudios basados en la comunidad, en Suecia y Escocia encontraron la
proporcién de trabajadores agricolas dos veces mayor entre los pacientes de ENM, comparado
con la poblaci6n general (88, 89). Una revision de certificados de defuncién en los Estados
Unidos encontré una asociacién positiva entre la mortalidad por ENM en el condado, y el
porcentaje de la poblacién del condado que vivia en granjas rurales (40).

A pesar de las observaciones anteriormente descritas, un niimero igual de estudios no ha
encontrado ninguna asociacién entre 1a agricultura o la vida rural y ENM (30, 36, 41, 42, 65, 67,
70, 85). Investigaciones en los Estados Unidos y J ap6n no encontraron ninguna diferencia en la
proporci6n de casos de ENM y patrones de comparacién sin ENM que reportaron trabajo
agricola anterior (41, 42, 65). Estudios de patrones de comparacién adicionales en los Estados
Unidos e Italia no encontraron ninguna asociacién entre la residencia rural y el riesgo de ENM
(30, 36, 85). Anélisis en Finlandia y los Estados Unidos no encontraron ninguna indicacién de
que el nacimiento en un lugar rural estuviera asociado con ELA (90, 91). Finalmente,
evaluaciones de la distribucién proporcional de ocupaciones entre Jos casos de ENM en el Reino
Unido, no encontraron un niimero en exceso de casos que habian sido previamente empleados en
1a agrupacién ocupacional amplia de agricultores, guardabosques, y pescadores (67, 70).

Estudios de patrones de comparacién que han investigado la asociacién entre la exposicién a
_sustancias quimicas agricolas y el riesgo de ELA han rendido también resultados inconsistentes.
El apoyo més fuerte para tal asociacién fue un estudio basado en un grupo en los Estados Unidos
que encontré que hombres con exposicién pasada a sustancias quimicas agricolas estaban en
mayor riesgo para contraer ELA [razé6n de disparidad y 95% IC =2.4 (1.2,4.8)] (35). Una
tendencia de respuesta a la exposicién se observé cuando un panel de expertos higienistas
industriales agruparon individuos expuestos en categorfas bajas y altas (35). Dos estudios

17




previos de patrones de comparacién anteriores, en los Estados Unidos e Italia han encontrado
incrementos de dos a tres veces mas en el riesgo de ELA asociados con la exposicién a sustancias
quimicas agricolas, pero estas estimaciones de riesgo eran imprecisas y no estadisticamente
significativas (34, 63). Otros estudios no han observado una asociacién entre la exposicién
reportada a sustancias qufmicas agricolas y el riesgo de ELA (26, 31, 32). Comparaciones de
casos de ENM con los patrones de comparacién sin ENM en Escocia y Suecia no encontraron
riesgo elevado alguno entre los pocos sujetos que habian informado de exposicién ocupacional
pasada a los pesticidas (26, 31). Otro estudio de patrén de comparaci6n en Italia, no encontrd una
asociacién entre ENM y la exposicién a sustancias quimicas agricolas reportada por los
individuos, a pesar de haber encontrado una elevacion leve, estadisticamente significativaen el
riesgo para habitantes en el medio rural (32).

Finalmente, un estudio retrospectivo de mortalidad de grupo de mas de 40,000 empleados de una
compafifa de sustancias qufmicas encontré tres muertes por ELA entre empleados involucrados
en la fabricacién de 2,4-4cido diclorofenoxiacético (92). Se encontr6 que esto era mis de tres
veces el nimero de muertes por ELA de lo que se esperaba en esta grupo. Aungque cada uno de
los casos estaba envuelto en la manufactura de 2,4-D, los autores indican que su respectivo
empleo ocurri6 durante afios diferentes y por duraciones que van de 1.3 a 12.5 afios (92). No hay
ningdn estudio adicional que apoye una asociacién entre 2,4-D o herbicidas fenoxi en el riesgo de
ELA.

Resumen de Factores de Riesgo Medioambientales Investigados, Relativos a Kelly AFB

ELA es una enfermedad compleja de etiologia desconocida. Se han investigado varios factores de
riesgo medioambientales para establecer un enlace causal, pero la evidencia cumulativa para
factores especficos es limitada e inconsistente.

Se han investigado algunos metales pesados, porque s sabido que estn asociados con ciertos
sfntomas neurolégicos que son similares a los sintomas experimentaados por individuos con
ELA. Hasta la fecha, 1a evidencia enlazando la exposici6n a metales con ELA es inconclusa. Las
investigaciones futuras de exposicién a metales pesados y el riesgo de ELA se beneficiarfan de la
evaluaci6n bien caracterizada de exposiciones en el pasado.

Las sustancias quimicas orgénicas también estén entre los contaminantes potenciales que
preocupan en Kelly AFB. Varios estudios sostienen una asociacién hipotética entre solventes
orgénicos y el riesgo de ELA. Algunos de estos estudios han demostrado resultados mixtos,
dependiendo de la selecci6n del patrén de comparacién o del sub-grupo de los casos evaluados.
Como con las investigaciones del plomo y metales pesados, la mayorfa de los estudios que
evaltian las sustancias quimicas orgénicas como un factor potencial de riesgo para ELA, padece
de deficiencias en la evaluacién de la exposicién.

Se han descrito las exposiciones a la radiacion entre algunos grupos ocupacionales en Kelly
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AFB. Ninguna evidencia clara existe para una asociacion entre las exposiciones a la radiacién y
ELA. Sin embargo, estudios anteriores habfan evaluado exposiciones a la radiacién que podrian
ser diferentes de exposiciones potenciales en Kelly AFB, en términos producto y duracion.

Finalmente, merece la pena notar que el Departamento de Asuntos para Veteranos de E.U.,
emiti6 recientemente una noticia declarando que era casi dos veces més probable que los
veteranos que sirvieron en la Guerra del Golfo, desarrollaran ELA, que sus contrapartes que no
fueron desplegados (93). El informe completo de estos hallazgos no esté disponible todavia, asf
que NOSOLros Somos incapaces de discutir las razones potenciales para esta observacién o
comentar sobre los factores de riesgo asociados con ELA entre los veteranos de la Guerra del
Golfo y aquellos factores de riesgo que pudieran ser comunes a Kelly AFB. Estos recientes
hallazgos difieren de un andlisis anterior realizado por el Departamento de Defensa de E.U. que
encontré que estos veteranos de la Guerra del Golfo no estaban en un mayor riesgo de
hospitalizacién debido a ELA en los afios de 1991a 1997 (94).
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EVALUACION DE MORTALIDAD POR ENM EN EL CONDADO DE BEXAR, TEXAS

Propésito

Al igual que con otras enfermedades néurolégicas,

para monitorear la ocurrencia

ocurrencia de esta enfermedad en una comunidad o en una regién m
el Condado de Bexar sea
modelos claros que podrian ser indicativos de variaciones sutiles en

espera que la frecuencia de ELA en

no hay ningiin sistema de vigilancia activo
de 1a enfermedad de ELA. Porque ésta es una enfermedad
distintiva y generalmente fatal, los datos de mortalidad se han usado a menudo para indicar la
4s grande (13). Aunque s

demasiado bajo como para rendir

la mortalidad por la

enfermedad, esta evaluacién proporcionaré una descripcion general dtil del peso de la

enfermedad de ELA en la comunidad.

Métodos
Nosotros investigamos en

registros de fallecimientos en

incluyeron la edad al morir,
condado de residencia. Los
para los Estados Unidos,
1990-1998 se obtuvieron de 1a Oficina del
intercensales durante los afios

Se calcularon las tasas de mortalidad a
Para ajustar las posibles diferencias en

Condado de Bexar, el Estado de Texas, y

ENM en el Condado de Bexar,

por ENMen el Condado de Bexar,
comparacién. Para

los Estados Unidos, como grupo de comparacién.
separadamente para mujeres y hombres.

20

los Archivos de Mortalidad por Causas
Centro Nacional para Estadisticas Sobre la Salud (NCHS, por sus is
Jos Estados Unidos, con cualquier
neurona motora (ENM) (ICD Code 335.2) en el eje del registro.
registrar la causa de 1a muerte no incluye una clave especifica para
que las muertes por ELA representan la mayorfa de las muertes reportadas bzjo la clave ICD
Code 335.2 (3, 4, 56). El eje del registro es un algoritmo de ¢
determina la causa fundamental de 1a muerte de acuerdo
segfin aparecen en los certificados de defuncién. Las vari
sexo, raza, estado y condado
datos de la poblacién estratificados por la edad, sex0y raza/etnicidad
el Estado de Texas y el Condado de Bexar,

una edad especificay 95%
las distribuciones de edad, las
1os Estados Unidos, se estan
poblacién de B.U. en el afio 2000. Para determinar
. calculamos las proporciones

y95% IC. E1 PME es la proporcién de la edad estandarizada
a un nimero esperado de muertes,
una discusién breve para ayudar a entender e interpretar
intervalos confiables, vea el Apéndice B. PME fue calcul

lasificacién automatizada que

ables obtenidas para cada registro

Texas en los afios

Censo de los E.U. (95). Se utilizaron estimaciones
de 1990 a 1998; y se usaron cifras de 1990 para 1989.

PMEy 95% de

PME y 95% IC fueron calculados

Miltiples de 1989 a 1998 del
glas en inglés) de todos los
mencién de la enfermedad de la
El sistema de clasificacién para
ELA, pero serfa de esperarse

con las condiciones y sus$ posiciones

donde ocurri6 el deceso; y el estado y

de intervalos confiables (IC).
proporciones totales para el
darizaron las edades parala
si habfa un exceso de mortalidad debido a

de mortalidad estandarizadas (PME)
del nimero observado de muertes
basado en un grupo de

ado usando ambos, el Estado de Texas 'y




Resultados

La Tabla 1 presenta el nmimero de muertes con ENM [MND, por sus siglas en inglés] indicado en
el certificado de defuncién en el Condado de Bexar, en el Estado de Texas, y en los Estados
Unidos. De las 154 muertes pot ENM en el Condado de Bexar (con una poblacién promedio de
1,261,799 durante los afios 1989 a 1998), 52% fueron mujeres, comparado con 45% y 46% en el
Estado de Texas y los Estados Unidos, respectivamente (datos no mostrados). La tabla 1 también
presenta las tasas de mortalidad por ENM a una edad especifica para las tres areas consideradas.
En estas tres 4reas, las proporciones de mortalidad mas altas ocurrieron entre los grupos de 65 a
74 y de 75 a 84 afios de edad. La proporcién total en el Condado de Bexar, 1.22 por 100,000
habitantes, fue similar a la proporcién total para ¢l Estado de Texas y levemente més baja que la
proporcién total para los Estados Unidos. Después de la estandarizacién de edad de la poblacion
de B.U. para el afio 2,000, ]a tasa de mortalidad en el Condado de Bexar permanecié méas baja
que en el Estado de Texas o en los Estados Unidos. Sin embargo, debido al relativamente bajo
némero de casos, el 95% de intervalo confiable era amplio, y la estimacion para el Condado de
Bexar no era estadisticamente diferente 2 1a de Texas o de los Estados Unidos. Las proporciones
de 1a edad estandarizada para mujeres y hombres en el Condado de Bexar eran de 1.44 ©95% IC
0.46,2.42) y 1.60 (95% IC 0.37, 2.84), respectivamente.

Se presentan en la Tabla 2, PME por ENM en el Condado de Bexar usando el Estado de Texas y
los Estados Unidos como la poblacién de comparacion. Usando Texas como la poblacién de
comparaci6n, el PME total fue de 91.3 (95% IC 76.9, 105.7). Las mujeres tuvieron un PME
arriba de 100, pero la estimacién fue imprecisa, con 95% de amplios intervalos confiables. Al
usar los Estados Unidos como 1a poblacién de comparacion, el PME total fue de 84.7 (95% IC

71.3,98.1).
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Tabla 1. Muertes por ENM y tasas de mortalidad a edades especificas (por cada 100,000),
ara el Condado de Bexar, Texas y los Estados Unidos, 1989-1998.
Condado de Bexar Texas Estados Unidos
Edad Muer- | Tasa (95% 1C) Muer- Tasa (95% IC) Muertes | Tasa (95% IC)
tes por tes por por
ENM ENM ENM
<35 3 0.04 (-0.01, 0.09) |33 0.03 (0.02, 0.04) \ 474 0.04 (0.03,0.04)
35-44 9 0.46 (0.16,0.77) 111 0.39 (0.31, 0.46) 0.38 (0.36,0.40)
45-54 22 1.67 (0.97,2.37) 234 1.18(1.03,1.33) l 3880 1.32(1.28,1.36)
55-64 33 3.45 (231, 4.69) 506 3.68 (3.36, 4.00) 4.05(3.97,4.14)
65-74 46 5.96 (4.24,7.68) 893 8.39 (7.84, 8.94) 15763 8.54 (8.41,8.67)
75-84 34 8.73 (5.79, 11.66) | 555 9.30 (8.52, 10.07) 11505 10.55 (10.36, 10.74)
85+ 7 5.39 (1.40,93.8) 115 5.92 (4.84,7.01) 2573 m
Sin 154 1.22(1.03, 1.41) 2447 1.34 (1.29, 1.40) 44373
ajustes
Edad 154 1.50 (0.74, 2.25) 2447 1.62(1.42, 1.83) 44373 1.76 (1.71,1.81)
ajustada’

= Ajuste directo a la poblaci

ion estandard de E.U. en el afio 2000
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Tabla 2. PME para ENM en ¢l Condado de Bexar, TX usando Texas y los Estados Unidos

como poblaciones de comparacion.

PME 95% IC
Texas como poblacién de
comparacién
Mujeres 1075 | (84.5,130.5)
Hombres 71.9 (59.7,96.2)
Ambos sexos 91.3 (76.9,105.7)
E.U. como poblacién de
comparacién
Mujeres 97.6 (78.7,118.4)
Hombres 73.6 (56.4,90.9)
Ambos sexos 84.7 (71.3,98.1)
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Discusién

Basados en los datos de mortalidad, el Condado de Bexar no parece haber tenido un exceso de
mortalidad por ENM durante los afios de 1989 4 1998. La proporcién de mortalidad con ajuste
directo de edad para el Condado de Bexar, fue semejante a la que sé encontré para el Estado de
Texas. Similarmente, 2] comparar las muertes observadas por ENM en ¢l Condado de Bexar, con
¢l nimero de muertes queé serian de esperarse si las distribuciones de edad fueran semejantes 2
1as gue se encontraron en los Estados Unidos o en el Bstado de Texas, 10 habrfa ninguna
evidencia de un riesgo elevado de mortalidad por ENM. En el Condado de Bexar, un porcentaje
més alto de muertes por ENM ocurri6 entre las mujeres, comparado con Texas Y 1os Estados
Unidos. Sin embargo, después de estandarizar ala poblacién de E.U., las proporciones de
mortalidad siguieron Jos patrones estatales y nacionales con una tasa de mortalidad mas alta para
" hombres comparadas con 1as de las mujeres.

La interpretacién de este an4lisis debe tener en cuenta las limitaciones reconocidas. Las
inexactitudes inherentes que existen al identificar los casos basados en los datos de los
certificados de defuncién, particularmente cuando se consideran 1os desérdenes neurolégicos con
definiciones complejas del caso y un alto potencial para un diagnostico errado. Comparado con
muchas otras enfermedades neurolégicas, ELA es muy 2 menudo una enfermedad mortal que es
relativamente Gnica en st presentacién. El seguimiento de pacientes de ELA de clinicas con
especialidad en neurologia en 1os Estados Unidos, reveld que la enfermedad fue reportada de
72% 2 91% en los certificados de defuncién (96, 97)- Una revision de ex-personal militar de
E.U., encontré que de 37 casos confirmados de ELA, dicha condici6n fue reportada en 36 delos
certificados de defuncién (42)- Estudios de Italia y el Reino Unido reflejan un patrén similar, con
aproximadameme de 75% a 95% de casos de ENM conocidos, que s reportaron como tales en
1os certificados de defunci6n (67, 98, 99). Otro estudio en Jap6n demostr6 una proporcion igual
de aquellos con ENM confirmada, pero codificado como otra condicidén (negativos falsos) y
aquellos en los que 8¢ encontré que no tenfan la enfermedad, pero con ENM registrada en el
certificado de defuncién (positivos falsos) (100). Los autores citaron ésto como evidencia de que
los certificados de defuncién son indicadores relativamente exactos de 1a verdadera causa de
mortalidad por esta enfermedad (100). Los datos de cada uno de estos estudios corresponden a
décadas anteriores, pero no hay informaci6n actual disponible respecto 2 la exactitud de 1a
informaci6n de ENM en los Estados Unidos durante los afios noventa. Bs més, 1a exactitud en 10s
informes podrfa variar dentro del pafs, dependiendo de factores tales como cobertura para el
cuidado de la saludy la disponibilidad de médicos especialistas.

Otra limitacién jmportante de los datos en €l certificado de defuncién, es la falta de informacion
en la duracién de la residencia yla migracién. Allf existe la posibilidad de que algunos

individuos incluidos entre 1os decesos por ENM en el Condado de Bexar, 8¢ mudaron al area
después del tiempo en que un factor jmportante de 12 enfermedad pudo haber ocurrido. En tales
circunstancias, la residencia en el Condado de Bexar podria no ser un factor relevante en el inicio
o progreso de 12 enfermedad. En contraste, ex-residentes del Condado de Bexar qué murieron en
otra parte, no serfan contados en este andlisis. Ademds, 1os datos presentados corresponden a 10s
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afios de 1989 a 1998. Nosotros no estamos en posibilidad de comentar si las aberraciones en la
mortalidad por ENM pudieron haber ocurrido o no, en afios anteriores; ademds, casos de
ppersonas vivas recientemente diagnosticadas, no estan incluidas en este andlisis.

Finalmente, los datos anteriores se evaluaron a nivel del condado para determinar si el patrén de
mortalidad de ENM diferfa de lo encontrado a nivel estatal y nacional. Es de esperarse que los
datos presentados para el Condado de Bexar no sean precisos con 1especto a las posibles
exposiciones provenientes de la Base Kelly de la Fuerza Aérea. All{ existe 1a posibilidad que el
anlisis de mortalidad a nivel del condado pudiera diluir cualquier elevaci6n de mortalidad que
pudiera existir en 4reas m4s cercanas a la Base de la Fuerza Aérea.

25




CONCLUSIONES

Se espera que este documento proporcione una informacién basica ttil, sobre ELA, para
miembros de 1a comunidad que residen cerca de Kelly AFB. Este informe presenta una
apreciaci6n global de los factores medioambientales que han sido investigados para una
asociacién con el riesgo de ELA. Se han propuesto varios potenciales factores de riesgo
medioambientales, pero s¢ requiere més investigacién epidemiolégica antes de que puedan
establecerse fuertes enlaces causales. Este informe también presenta algunos datos de mortalidad
descriptivos bésicos para ENM/ELA en el Condado de Bexar. Dadas las limitaciones descritas
anteriormente, estos datos no deben interpretarse COmo evidencia de una ausencia de riesgo de
ELA asociado con Kelly AFB ni tampoco pueden ofrecer algin apoyo para tal asociacién. Méas
bien, estos datos proporcionan una informacién preliminar que debe evaluarse en el contexto de
1as otras investigaciones de ELA, de ex-trabajadares de Kelly AFB que se est4n lievando a cabo

actualmente.
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APENDICE B

Proporciones de Mortalidad Estandarizadas
y 95% de Intervalos Confiables
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Para determinar si hay un exceso de una enfermedad 0 condicién de la salud en particular, el
ndmero observado de casos en 1a poblacién que vive en el 4rea que nos ocupa, s¢ compara con un
némero “esperado” de casos de una poblacién comin. La proporcitn del nimero observado y
esperado de mortalidad, puede estandarizarse para eliminar posibles efectos debidos a la raza,
sexo y edad. Esta proporcién es Jlamada proporcién de mortalidad estandarizada (PME).

Una proporci6n de O:E de 100 indica que el némero de casos observados en ¢l grupo que esté
siendo evaluada, es igual al ndmero de casos esperados, basados en la proporci6n de la
enfermedad en el grupo de comparacién. Una proporcién mayor de 100 indica que ocurrieron
més casos de lo que se esperaba; y una proporcién menot de 100 indica que OCurTIEIon menos
casos de lo que s¢ esperaba. Por consiguiente, una proporcion de 150 se interpreta como 50%
més casos de lo esperado; y una proporcién de 90 indica 10% menos casos de lo esperado.

Sin embargo, debe ejercerse cautela al interpretar estas proporciones. La interpretacién de una
proporcién depende de ambos, ¢l valor de la proporcién y los ntmeros usados para computar la
proporcién. Dos proporciones pueden tener el mismo tamafio pero pueden interpretarse
diferentemente. Por ejemplo, una proporcién de 150 basada en 2 casos “gsperados” y 3 casos
observados, indica un 50% de exceso en la enfermedad, pero el exceso es realmente solo 1 caso.
Sin embargo, una proporcién de 150 basada en 200 casos “egperados” y 300 casos observados,
representa el mismo 50% de exceso en 1a enfermedad, pero porque ]a proporcion estd basada en
un niimero mayor de casos, &8 menos probable que 12 estimacién sea atribuible a la casualidad.
Es muy improbable que 100 casos de exceso de la enfermedad ocurririan por casualidad
solamente. Sin embargo, un s6lo caso de exceso, podr{a muy facilmente ser debido al acontecer
por casualidad.

Una cierta cantidad de variacién fortuita podria esperarse cuando miramos a las diferentes
condiciones de salud en las comunidades; y los estadisticos han desarrollado métodos para tomar
ésto en cuenta. Un método es calcular un 95% de intervalo confiable (IC) para la proporcién de
O:E. E1 95% IC es el alcance de valores de la proporcion estimada que tienen 95% de
probabilidades de incluir la verdadera proporcion para ]a poblacién. El intervalo confiable es una
medida estadfstica de la precisién de la estimacién de riesgo-

“Estadisticamente significativo” quiere decir que hay menos del 5% de probabilidades de que la
diferencia observada sea solamente el resultado de una fluctuacién al azar en el ntimero de casos
observados. Por ejemplo, si el intervalo confiable no incluye 100 y el intervalo esta por debajo de
100, entonces €l niimero de casos €8 significativamente més bajo que 1o esperado. Similarmente,
si un intervalo confiable no incluye 100y el intervalo estd por encima de 100, entonces hay un
exceso significtivo en el niimero de casos. Si el intervalo confiable incluye 100, entonces la
verdadera proporci6n podria ser 100, y no puede concluirse con suficiente confianza que el
ntmero observado de casos refleja un exceso 0 déficit reales. Mientras que el 95% de intervalo
confiable contenga 100, eso indica que la proporcion todavia esta dentro del alcance que uno
podrfa esperar, basado en la enfermedad del grupo de comparaci6n. Sin embargo, si el 1imite

superior 0 Tas bajo del intervalo confiable es 100, es considerado de importancia estadistica
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limitrofe. Esto significa que 1a proporcién esté cerca de ser estadisticamente significativa y que
el niimero de casos fue mis alto o més bajo de lo que se esperaba.

Ademés del niimero de casos, 1a amplitud del intervalo confiable refleja también la precision de
la estimaci6n de la proporcién. Por ejemplo, un intervalo confiable estrecho (103-115) indica
que el tamafio de 1a poblacién era suficientemente grande como para generar una estimacién
precisa de la proporcién. Un intervalo amplio (por ejemplo, 85-450) indica mucho menos
precisién y més incertidumbre, en la proporcion calculada.
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